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論文内容の要旨
抗馬化学脱法においては，高齢~こなるほど生物学的な個人差が大きくなり，毒性が現れやすくなる c
H高齢小細胞刷i癌に対する治療方法の検討の制告は少なく，高齢者小細胞肺癌に対する標準的治療は定まっ
ていない。 19初年Egorinらはカル:fプラチン (Cl3DCA)投号時に， クレアチニンクリアランス (CCr)
の値が治療後の血小板数と相関することから，治療後の予測血小阪数， CCr，体表白描を変数として投f正
量を定める式を発表した。この式は腎機能低下および骨髄予備能の低下に対し個別対応が可能であり， こ
れを利用してエトポシド(問、p)を併用した高齢者に対する新しい併用化学療法レジメンを作成，検討し
た。
「方法・対象」
日ij治療のない70歳以上の高齢者小納胞制j癌に対して， Egorinらの式を用いて使用量を決定したCBDCi¥
と14日間の経UETドを使JIlした併用化学療法を行い，その効果と毒性を検討した。 ETPは40mg/m2を
Day 1より投与した。 CBDCAは子組血小較最低値を75，000/tlとして計算し，併用化学療法であることか
ら，計算された量の80.%を使用した。澗例が登録され治療が行われた。年齢中央備は'78歳であり， 16O1jは
限J~J型 (LD) で， 22例が進展型 (ED)であったの
「結果!
LD15骨1)中，著効 (CR)は2例 (13%)であり.12例 (80%)が有効 (PR)であった。 ED21例中， CR 
はなく.PRは15Wrj(71%)であり，全体としての奏効半は81%で、あった。生存期間中央値lよしDでlS_1か月，
EDで8，6か月であった。 1年生汗卒はLDで51.2%.EDで3，1.8%，全体で，15%であったの Gmde3ないし 4
の血小板減少~i53%に，白血球減少は50%に認められた。血小板長低値の中央値は88，000/μlであった。
「まとめJ
高齢者肺癌に対する治療成績は報告そのものが少なし代併椛の緯度の検討や長期フォローアップのデー
タもきわめて少ない状態である。レトロスベクティブな検討では，高齢になるほど検査もきちんとは行わ
れていない症例が多く，不十分な治療や支持療法のみを受けた例が多かったと報告されている。増加のーー
途をたどる高齢者肺癌に対する標準的治療の確立は重要な検討課題であり， この併問化学療法レジメンは
高齢者小細胞肺婚前肢において非常に有効な手段となると考えた。
208・
論文審査の結果の要旨
抗梼化学協=法においては，高齢になるほど牛.物学的な伺人差が大きくなり毒件が現れやすくなる。この
ため，抗癌剤が有効な小細胞肺癌に対しでも高齢者の標準的治操は定まっていない。レトロスベクティブ
な検討では，高齢になるほど検査もきちんと行われていない痕例が多く，不十分な化学樟法や支持療法の
みを受けた例が多い。
カルボプラチン (CBDCA)はシスプラチン (CD[)P)の誘導体であり小細胞肺燕に対して高い有効性が
認められている。またCDDPIこ比較して腎毒性.聴力障害，悪心幅吐が角意に少なく， dose limitinεtOX1-
Cltyは骨髄毒性特に血小板減少であるυまたカルボプラチンは主として腎より排j世され，その血中濃度は腎
機能によく相関するの 198f)年l沼onnらはCI3DCA投与時に，クレアチニンクリアランス CCCr)の値が治
療後の血小阪数と相関することから，治療後のT'7niJIrl小板数， CCr，体表出植を変数として投与量を定め
る式を発表した。この式は腎機能低ドおよび骨催予備能の低下に対し個目IJ対応が可能である。 トポイソメ
ラーゼU阻害剤であるエトポシド(附'P)は，長期投与で単独でも優れた効果を;J¥しており. ヒトの経μ
投与におけるETPの最大耐用量は50mg/m~の21 1:J聞の校勺・である。またCBDCA と ETPω併用は動物にお
ける腫場モデルにおいて相乗効果を示している。
以 kの宇R乙-をふまえて，高齢者小細胞附i癌に対し，個体売を考慮して治躍できるレジメンを考案し，そ
の効果と毒性を検討したc 対象は前治療のない70歳以仁の高齢者小細胞肺隔で， レジメンは， Egorinらの
式を同いて使同量を決定したCsDCAと14円聞の経UJ;TPを使用した併用化学療辻ーである。 ETPは単剤に
おける最大耐用量の53%となる40mg/m1の 1t:I 1恒1tH:!聞の投守法を選択し. Day 1より投与した。
CBDCAU，-f想血小板最低値を75，000/μ!として汁算し併用化学療法であることから.計算された量の80
%を使間し犬・。 38~rJが登録され治療が行われた。年齢巾央値~j78歳であり， 1G似lは限日明 CLD)で. 22例
が進展型 mD) であった。 LDJ5例中，宥妙~ CCR)は2例(13%)であり， 12例 (80%)が有効 (PR)
であった。 ED21例中， cnはなく， PRは15例 (71%)であり，全体としての奏効率は81%であった。生存
期間中央値はしりで15.1か月， I'~Dで8，(jかJlであった。 1 年牛.存率はしりで51 ，2%， EDで~H.8%. 全体で15%
であったυGl'ade3ないし 4の血小J反減少は53%に，白巾球減少は50%に認められたの血小板最低値の巾
央値は日8，000/μlであったっ
高齢者に対する木試験における治操成績は7fJ最未満で行われている他の多くの臨床試験の治療成績と比
較して劣るものではなかった。 憎加のーー途をたどる高齢者品M'守iに対する標準的治療の確立は重要な検討課
題であり，この併用化学検法レジメンは高齢者小細胞肺福治療において非常に有効な手段となると考えら
れる。よって，本研究者は，博士(医学)の学快を授与されるに値するものと認められたの
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